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به علت سرطان  یرانیا 00003-00053سالانه 
و  عیسرطان شا 8 از یکی ی). سرطان مر2،1( رندیم یم
از سرطان در سراسر جهان  یعلت مرگ ناش نیششم
در  عیسرطان شا نیو سوم نیدوم یطان مر). سر2( است
سرطان به انواع  نی). ا3است ( یرانیمردان و زنان ا
سلول  نومیکه دو نوع کارس شود یم میتقس یگوناگون
 )CAE( یمر نومی) و آدنوکارسCCSE(  یمر یسنگفرش
سرطان درمان نشود  نیاست. اگر ا جیرا اریآن بس
متاستاز  ها هیربد، استخوان، ک ،یلنف یها گرهبه  تواند یم
 جادیاز عوامل مهم در ا یکیژنت راتیی). تغ4داشته باشد (
 ).5( باشد یم یسرطان مر
 یمشخص یکیژنت راتییتغ رداز موا یاریدر بس
و  )CAE( یمر نومیمشترک در نوع آدنوکارس طور به
 شده مشاهده )CCSE( یمر یسلول سنگفرش نومیکارس
 ها ژن یمکرر و نابجا انیاز موارد ب یاست، اما در برخ
 ذکر گریاز نوع د شیب یاز انواع سرطان مر یکی در
 ،یسرطان مر ی). مطالعات مولکول6است. ( شده
، RFGE، 61p، 35p یها ژنرا در  یکیژنت یها یناهنجار
 چکیده:
از سرطان در سراسر جهان است. در  یعلت مرگ ناش نيو ششم عیسرطان شا نيهشتم یسرطان مر زمينه و هدف:
 یدرميرشد اپ فاکتور رندهياست. گ یرانیدر مردان و زنان ا ترتيب به عیسرطان شا نيو سوم نيدوم یسرطان مر رانیا
از  یاريبس یولوژیزيپاتوف رآن د انياست که اختلال در ب BbrEاز خانواده  ینازيک نیروزيت کننده دریافت کی
 شرفتيو مرحله پ آگهی پيش یدر بررس یدخالت داشته و فاکتور مهم یاز جمله سرطان مر اليتلياپ أمنشبا  ها بدخيمی
 بررسی مورد رانیدر ا یمبتلا به سرطان مر مارانيدر ب RFGEژن  انيب ،یقاتيپروژه تحق نیدر ا است. یماريب ینيبال
 قرار گرفت.
و  یسرطان مر نهينمونه بافت پاراف 03 .انجام گرفت یخیتار یگروه به روش مطالعه هم قيتحق نیا :یبررس روش
 RFGE های ژن یبرا RCP های واکنش. دیگرد زيآنال RCPq-TR توسط RFGEژن  انيسطح ب گيری اندازهسالم جهت 
 ,ogacihC ,.cnI ,SSPS( SSPS افزار نرمتوسط  زهاي) انجام شد. همه آنالcaviLروش ( سط) توnitca-β( یو کنترل داخل
 شد. انجام )LI
 ).<P0/50( و سالم وجود دارد ماريدر افراد ب RFGEژن  انيب نيب داری معنینشان داد اختلاف  جینتا :ها افتهی
 از افراد سالم بود. شتريبرابر ب 4/52 ماريدر افراد ب RFGE ژن انيب که نحوی به
 ومارکريب عنوان بهبتوان از آن  دینشان داد که شا انيب شینسبت به گروه کنترل افزا ماريدر افراد ب RFGE :یريگ جهينت
 استفاده نمود. یرانیا تيدر جمع یان مردر سرط یاحتمال
 


































 زهره میر و همکاران                                                                یسرطان مر مارانیدر ب یدرمیفاکتور رشد اپ رندهیژن گ انیب
 94
، CYM-c، CPA، 12p، TRETh ،SONi، 2-XOC
نشان  CCSE و CAEدر  Bκ-FN، αTGT، FGEV
از  گرید یکن است برخمم ها ژن نای). 7( اند داده
 ).8انکوژن ها را فعال کنند (
 کی) RFGE( یدرمیفاکتور رشد اپ رندهیگ
 شده  لیتشک 881bKاگزون به طول  82انکوژن است که از 
). فاکتور 9انسان قرار دارد ( 7کروموزوم  یاست و بر رو
مهم خانواده پرتوانکوژن  یاز اعضا یکی یدرمیرشد اپ
 یها رندهیگرده از  ریز کی BbrEاست، خانواده  BbrE
عضو، شامل:  4 یاست که دارا ینازیک نیروزیت
و  3REH/3BbrE، 2REH/2BbrE، 1REH/1BbrE
 .باشد یم 4REH/4BbrE
 ها یمیبدخاز  یاریبس یولوژیزیدر پاتوف RFGE
در  یژن نقش مهم نیدخالت دارد. ا الیتلیاپ منشأبا 
دارد.  یماریب ینیمرحله بال شرفتیو پ یآگه شیپ یبررس
از نوع  یدر سرطان مر RFGE یسطوح بالا نیب
 فیضع یآگه شیپو تهاجم به عروق و  یسنگفرش
). 01است ( شده گزارش یدار یمعنارتباط  ،یماریب
 زانیدر م تواند یم نیژن همچن نیاختلالات ا نییتع
 یها یباد یآنتکه استفاده از  یدر موارد یماریکنترل ب
 نقش داشته  ،رفته شودآن در درمان به کار گ هیعل
 ).11باشد (
 یبر رو یمطالعات ایمختلف دن یدر کشورها
 یودبا تعداد محد ها سرطاندر انواع  RFGE یها جهش
 ازنظرژن  نیا یاست. بررس شده  انجام یرده سلول
 یخاص تیسرطان از اولو نهیمخصوصاً در زم یکیژنت
 کیامروزه در مطالعات ژنت که یطور بهبرخوردار است، 
 یبرا شده هیتوصژن روش  نیا انیب زانیم یسرطان بررس
). با توجه 21است ( ها سرطاندر  یکیاختلالات ژنت نییتع
 مارانیدر ب RFGEپژوهش در مورد ژن  قهساب نکهیبه ا
در  RCP emit-laeR کیبا تکن یمبتلا به سرطان مر
  پاسخپژوهش  نیکه در ا یسؤاللذا . وجود ندارد رانیا
مبتلا به  مارانیب در RFGE ایاست که آ نیاداد  میخواه
 ؟دهد یمنشان  انیب شیسرطان مری افزا
 
 :یروش بررس
بلوک  51تعداد  ،یشگاهیپژوهش آزما نیا در
بلوک  51) و ی(سرطان مر ماریگروه ب یبرا نهیپاراف
 یها دادهگروه کنترل (سالم) بر اساس  یبرا نهیپاراف
. دیگرد نییافراد تع تیو جنس هیته مارانیب ینیپرونده بال
 ینیمتأسفانه در مطالعه ما اطلاعات مربوط به پرونده بال
از  نیبود و ا نشده  ثبت قیدق صورت به مارانیب
و  ماری. هر دو گروه بباشد یمما  قیتحق یها تیمحدود
انتخاب شدند.  کسانیجنس تا حد امکان  ازنظرکنترل 
) زن و %66/6نفر ( 01تعداد  ماران،یب ینفر 51در گروه 
در  زی) مرد بودند. تعداد افراد کنترل ن%33/3نفر ( 5تعداد 
نفر مرد  8 انیم نینفر بود که در ا 51پژوهش  نیا
 .بودند زن) %64/7نفر ( 7) و %35/3(
 لنیزا تریل یلیم کی ییزدا نیپاراف منظور  به
 نمونه اضافه و  یحاو وبیبه ت )ynamreG ,kcreM(
انکوبه  گراد یسانتدرجه  73 یدر دما قهیدق 51به مدت 
 به مدت  00021 mprبا سرعت  ازآن پسو  دیگرد
) گشت. grubmaH ,frodneppE( وژیفیسانتر قهیدق 1
 نیریبه رسوب ز بیبدون آس وبیدر ت ییرو عیما
 .دیبار انجام گرد 3تا  2مراحل  نیبرداشته شد. ا
 تریلکرویم 0001با  ها نمونه لنیحذف زا منظور  به
 وشو شستدرصد  )008-001 ledoM ,tremeM(اتانول 
 وژیفیسانتر قهیدق 1 00021 mprداده شد و سپس با سرعت 
و حذف  ها نمونه کردن خشکجهت  ازآن پس. شد
بالاتر از  یرا با درب باز در دما ها وبیتاتانول،  اندهیمباق
انکوبه  قهیدق 51به مدت  گراد یسانتدرجه  73
 ماندهیباق کاملاًتا شده  )008-001 ledoM ,tremeM(
 اتانول حذف گردد.
 یتومور یها نمونهکل از  ANRاستخراج  یبرا
 نهیاز بافت پاراف ANRاستخراج  تیو کنترل از ک
 اساس بر و استفاده )®ysaeNR( اژنیشرکت ک
شرکت سازنده استفاده شد.  ی شده نییتع پروتکل
با استفاده از دستگاه  بیبه ترت ANR تیفیو ک تیکم
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 082A/062A ز نسبتیبر اساس جذب نور و با آنال
غلظت  ریو توسط فرمول ز گرفته قرار یبررس مورد
 گشت. نییتع ANR
 
=غلظت  نانومتر 062جذب در ×04×رقت بیضر عکس
 ).31( تریل  یلیمدر  کروگرمیم حسب بردر محلول  ANR
 
به  یاستخراج ANRاز  ANDcسنتز  منظور به
نانوگرم استفاده شد. تمام مراحل کار توسط  0001 زانیم
 sitnaviVساخت شرکت  tik RCP-TR spetS-2 تیک
ژن  قیتحق نیآن انجام گرفت. در ا پروتکل یو بر مبنا
 یانتخاب شد. آغازگرها یکنترل داخل عنوان به nitca-β
 3 remirP افزار نرم طتوس RFGEو  یژن کنترل داخل
شرکت ژن فناوران، از شرکت  یگر یانجیمو با  یحطرا
 افتیدر زهیلیوفیل صورت بهو  هیدانمارک ته CGAT
) tsalBکاوش ( شده یطراح ی. تمام آغازگرهادندیگرد
. ردیصورت گ یاختصاص طور  به ها آنشدند تا اتصال 
واکنش در  نیدر ا استفاده مورد یآغازگرها یتوال
 در حجم  RCPنش آمده است. واک 1 رهجدول شما
سنتز  ANDcاز  تریکرولیم 2با استفاده از  تریلکرویم 52
شرکت  tik RCP-TR spetS-2 تیشده و توسط ک
انجام گرفت. برنامه  شده  نییتعبر طبق برنامه  sitnaviV
 59صرت گرفت: مرحله آغاز  بیترت نیا به RCP ییدما
 59 کلیس 04 یابر قه،یدق 51به مدت  گراد یسانت درجه
 02درجه به مدت  26 یدما ه،یثان 02درجه به مدت 
 27 یینها ریو مرحله تکث هیثان 02درجه به مدت  27 ه،یثان
 .قهیدق 8درجه به مدت 
 
 RCPدر واکنش  شده  استفادهتوالی آغازگرهای  :1شماره  جدول
 پرایمر ریورس پرایمر فوروارد ژن
 ATCGTCAGAATAGATTGATA TACCAGAAATTCTTCCTT RFGE
 GATCCGCCTGATACTGAATC CCTCGTTACTAGAACTAGAAG nitca-β
 
 یمراز در زمان واقع یپل یا رهیزنج واکنش
) با استفاده از RCP emit -laer evitatitnauQ(
 )ailartsuA ,0003 ttebroC( relcycthgiLدستگاه 
 و شده  انجام تکرار 3 در ها واکنشانجام شد. تمام 
). 51،41( دیگرد زینالآ TCΔΔ-2 متد توسط ها داده
 و انجام آزمون   SSPSافزار نرمسپس با استفاده از 
 .دیگرد سهمقای ها داده tset-t
 
 :ها افتهی
 ماران،یب ینفر 51در گروه  ،پژوهش نیا در
) مرد %33/3نفر ( 5) زن و تعداد %66/6نفر ( 01تعداد 
نفر  51پژوهش  نیدر ا زیبودند. تعداد افراد کنترل ن
نفر  7) و %35/3نفر مرد ( 8 انیم نیا بود که در
هر دو ژن  یمناسب برا ی) زن بودند. دما%64/7(
به دست آمد. پس از رسم  گراد یسانتدرجه  26 یدما
 nitca-βژن  یاستاندارد بازده واکنش برا یمنحن
 2R زانیو م کی. بازده واکنش برابر با دیمحاسبه گرد
را  راتییتغسرعت  افزار نرمبه دست آمد.  0/99برابر 
 yدر محور  tinU ecnecseroulF evitaleR صورت به
). 61( دهد یمنشان  x دستگاه را در محور یو دما
، کاهش ناگهانی شدت نور nitca-βژن  یبرا
درجه دیده شد. این  28/5فلورسانت در دمایی حدود 
 nitca-βمحصول ژن  mTمسئله بیانگر این است که 
 ینند روش رسم منحن. هماباشد یمدرجه  28/5حدود 
، منحنی استاندارد برای nitca-βاستاندارد برای ژن 
ژن  ی). برا1 مارهشنمودار نیز رسم شد ( RFGEژن 
برابر  2R زانیو م 0/99بازده واکنش برابر با  RFGE
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 RFGE منحنی استاندارد ژن :1شماره  نمودار
 
با شیب  با افزایش دما، شدت نور فلورسانت
 97تا زمانی که دما به حدود  کند یمثابتی کاهش پیدا 
 رسد یماست  RCPمحصول واکنش  mTدرجه که 
 ).2 نمودار شماره(
 
 
 RFGE دما برای ژن حسب برتغييرات فلورسانس  :2شماره  نمودار
درجه دچار  97ا در دماي ه منحنی در این منحنی دما در محور افقی و شدت نور فلورسانت در محور عمودي قرار دارد.



































 6931/ بهمن و اسفند 6، شماره 91پزشکی شهرکرد/ دوره  مجله دانشگاه علوم
 25
 
 RFGE ژن منحنی ذوب :3شماره  نمودار
موقعیت پیک موجود در آن دهد.  است که اختصاصی بودن محصول را نشان می RCPنمایانگر یک محصول  kcaePهر 
 .باشد می RFGEژن محصول  mT، گراد یسانتدرجه  97 دماي دهنده نشان
 
تفاوت  مطالعه موردالم و س ماریافراد ب نیب در
وجود  RFGEژن  انیب زانیاز لحاظ م یآمار دار یمعن
با استفاده  RFGEبیان  شیمیزان افزا .)<P0/50( داشت
به  ماریژن در افراد ب انینشان داد که ب caviLاز قانون 
 است. شتریبرابر نسبت به افراد سالم ب 4/52 زانیم
 
اپيدرمی  شدر فاکتور بيان ژن گيرنده: 2جدول شماره 
 caviL در دو گروه بيمار و کنترل با استفاده از قانون
 REGEبيان  گروه
 0/61±0/50 کنترل
 0/86±0/20 سرطان
 P>0/50 نتيجه آزمون
 
 :بحث
در  RFGEژن  انیب یبررس ،مطالعه نیا در
  کیبا تکن ماریدر دو گروه سالم و ب یسرطان مر
 جینتاقرار گرفت.  یبررس مورد RCP -emiT laeR
 زانیاز لحاظ م یآمار دار یمعنمشخص کرد که تفاوت 
و سالم وجود داشت و  ماریافراد ب نیدر ب RFGEژن  انیب
در  تینسو ج RFGEژن  انیب نیمشخص شد ب نیهمچن
 و سالم اختلاف وجود ندارد. ماریدو گروه ب
را در  RFGEنقش ژن  یادیمطالعات ز
و  bellatoMمله از ج اند دانستهمختلف مرتبط  یها سرطان
مبتلا  مارانیرا در ب RFGEژن  %08 انیب شیافزا، همکاران
 یبرا RCPq-TRبه سرطان کولورکتال با استفاده از روش 
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را  RFGEژن  انیب ،و همکاران zsyraL نیهمچن
 RCP emit-laeRتوسط روش  ومایتومور گل 57در 
ژن را در  نیا انیب شیقرار داده و افزا یبررس مورد
و  جهانبانی .)71( کردند مشاهده ها نمونهاز  %21/2
  یبر رو RFGEژن  انیب یبررسبه  زیهمکاران ن
 صیمبتلا به سرطان دهان که تشخ ماریب نهینمونه پاراف 04
  داده یکروسکوپیبه روش م ها آن یبرا عهیضا یقطع
 انیب شیافزا ها آن یها داده زیبود، پرداختند و آنال شده
 ).81نشان داد ( ها نمونه %54را در حدود  RFGE
که  ستا ینازیک نیروزیت رندهیگ کی RFGE
 یژن رو نی. اباشد یم BbrEخانواده  یاز اعضا یکی
و واسطه  گرفته قرارانسان  7کوتاه کروموزوم  یبازو
 رییاست و اطلاعات را جهت تغ یگنالیس ریمس نیچند
از خارج  یسلول زیرشد و تما میو تنظ ها ژن انیدر ب
که  ی). از زمان1( کند یم تیسلول به داخل آن هدا
 یدرمان یها وهیششناخته شد،  وژنانک عنوان به RFGE
 کرده دایپتوسعه  RFGEقرار دادن  هدف با یضد سرطان
 ).9است (
ژن  نیمهم در هدف قرار دادن ا لیاز دلا یکی
آن در اغلب  نگیگنالیسشبکه  یفعال شدن نابجا
شبکه  ینابجا یساز فعال لیاز دلا یکی و است ها سرطان
 یاعضا انیب شیافزا تواند یم RFGE نگیگنالیس
 یسپلازیدر د RFGE انیب شافزای). 91( باشد اش خانواده
  مشاهده ))sugahpose s'tterraB بارت یمر یدرجه بالا
 صیتشخ یمارکر برا کی عنوان به تواند یماست و  شده
 ).02به کار رود ( یمیبدخ
با  CCSEدر  RFGE انیب شیاوقات افزا یگاه
 RFGE یبالا حسطو نیو ب شده  دهیدمرتبط  یژن ریتکث
 یاز نوع سنگفرش یدر سرطان مر 2-REHو 
 فیضع یآگه شیپ(اسکواموس) و تهاجم به عروق و 
). 12،01است ( شده گزارش یدار یمعنارتباط  ،یماریب
 یروش درمان کی عنوان به یدرمان ژن، در حال حاضر
و  یسرطان یها سلول یکیژنت یندهایبالقوه در کنترل فرا
و  یدر حال بررس کیتابولم یها یماریبدرمان  زین
 اریسرطان بس یدرمان  ژن تیفعال نهیاست. زم شرفتیپ
ژن سرکوبگر  کیکردن  نیگزیبوده و از جا عیوس
 ستمیس کیتحر تا شده حذف ای افتهی جهشتومور که 
 .است ریمتغ یسرطان یها سلول هیبر عل یمنیا
 لیاز قب ییها ژن یکیژنت یها یبررس ،نیبنابرا
روش  نیا شرفتیبه پ یانیشا ککم تواند یم RFGE
در فراهم کردن  تواند یمژن  انیب زی). آنال8( دینما
 ایو  یآگه شیپدر  ثرومعوامل  ی نهیزم در یاطلاعات
 دیمف یکینیکل ها شیآزما یکارهادر  یماریب ینیب شیپ
توسعه  لیاز قب یکیتکنولوژ یها شرفتیپواقع شود. 
 یمک یریگ اندازه RCP emit laeRحساس  ستمیس
را فراهم  ANRmاز  یاندک یمقدارها قیو دق عیسر
 ).22( کند یم
 دیموجب انتخاب بهتر افراد کاند RFGE یبررس
 شود یم RFGE مونوکلونال یها یباد یآنتدرمان با  یبرا
 گاهجای کردن مسدود با که اند دادهچون مطالعات نشان 
 یباد یآنتمونوکلونال  کی لهیوس به RFGE گاندیاتصال ل
 و داد شیبه اشعه را در تومور افزا تیحساس توان یم
و  دیجد یاستراتژ کی RFGE تیمسدود کردن فعال
 یاستراتژ نیچون ا .است مارانیدر مراقبت از ب یدیکل
 ریرا که با تکث یسلول سرطان یاتیح یعملکردها یدرمان
 .کند یممختل  ،و بقا مرتبط هستند
 یها پروندهبه  یعدم دسترس لیبه دل متأسفانه
 یبررس ها آنروند درمان  یریگیو پ مارانیب یپزشک
 مارانیب یبقا زانیم یرو RFGEژن  انیب شیاثرات افزا
مطالعه  نیدر ا یو پاتولوژ یکینیکل یها یژگیو گریو د
در مورد  تیبا قطع توان ینم نیبنابرا؛ نبود ریپذ امکان
را  ینظر یماریب شرفتیپ زانیو م انیب شیارتباط افزا
موضوع که فعال شدن  نیاما با توجه به ا د،اعلام کر
تومور اتفاق  شرفتپی مراحل در معمولاً ها انکوژن
 و )42،32هستند ( لیدخ یمیبدخ جادیو در ا افتد یم
 شیافزا نیب شده گزارشبا توجه به ارتباط  نیهمچن
  جیمتاستاز به کبد نتا و عود تومور و RFGE انیب
احتمال وجود ارتباط  زینمطالعه  نیاز ا آمده دست به
تومور را  شرفتهیو مراحل پ RFGE انیب شیافزا نیب
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هب لکروطی  تهجینتفا لدیل لصای ازفایش بینا 
EGFR ب ردیامنار رم ناطرس هب لاتبمی قحتیتاق  و
شهوژپ اهی بیرتش  ومعیق رتی ور ربی ب دادعتیرتشی  زا
عمجیت ایناری دروم نیزا  .تسادنچره لدیل لامتحای ار 
می ناوت لاعف راهمیت(Focal Adhesion Kinase= FAK)  
 ردلولس اهی ناسنا روموتی ( دومن رکذ26.) 
 
:یریگ هجیتن 
EGFR ب دارفا ردیرام ن لرتنک هورگ هب تبس
ازفایش بینا اش هک داد ناشنید  نآ زا ناوتبهب ناونع 
بیرکرامو لامتحای رم ناطرس ردی عمج ردیت ایناری 
.دومن هدافتسا 
 
رکشت ینادردق و: 
این قحتیق رات ردیخ 17/9/1393 (2188463 )
ملع کرادم و تاعلاطا زکرم ردی اینار سر تبث هبیهد 
و  هدکشهوژپ ردزیتس  انفروی  ماجنا لباز هاگشناد
درگید ا رد هکیاجن اقآ زای س رتکدید  رکشت غابص مظاک
نادردق وی می ددرگ. 
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Background and aims: Esophageal cancer is the eighth most common cancer and the sixth 
leading cause of cancer death worldwide. In Iran, esophageal cancer is the second and third most 
common cancer in the men and women, respectively. The epidermal growth factor receptor 
(EGFR) is a receptor of tyrosine kinase from the ErbB family, with its disorder in the 
pathophysiology of many epithelial malignancies, including esophageal cancer, and is the 
important agent in prognosis and clinical progression of the disease. In this research project, the 
EGFR expression was investigated in Iranian patients with esophageal cancer using the qRT-PCR. 
Methods: This research was a cohort historical study. Thirty paraffin-embedded tissue samples 
of normal esophageal and cancer tissues were analyzed to measure the EGFR expression. PCR 
reactions for EGFR and β-actin were carried out by Livac method. All data were analyzed by 
SPSS software. 
Results: The results showed a significant difference between the EGFR expression in patients 
compared to control group (P<0.05). The EGFR overexpression in patients was 4.25 times higher 
compared to healthy group. 
Conclusion: EGFR increased in the patients compared to the control group, which may be used 
as a potential biomarker for esophageal cancer in the Iranian population. 
 
Keywords: Esophageal cancer, EGFR, RT-qPCR. 
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